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Anotace

Cilem mé prace bylo vyhodnotit vysledky MR spektroskopie u zdravych lidskych
dobrovolnikti a zjistit koncentraci N-acetylaspartatu (NAA), cholinu (Cho), kreatinu (Cr),
myo-inositolu (mlIn), laktatu (Lac) a lipida (Lip) v mozku. Z naméfenych hodnot jsem méla
stanovit rozmezi fyziologickych hodnot jako vychodisko pro vySetfeni pacientd
s neurologickym onemocnénim. Mym dal$im ukolem bylo porovnat shodu nameétenych
vysledkll mezi piistroji Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T a GE Discovery MR750
30T.

V souladu s cilem mé prace jsem UspésSné stanovila referenc¢ni rozmezi pro vSechny
sledované metabolity, vcetné¢ metabolickych poméri NAA/Cr, Cho/Cr, Cho/NAA a
Lip+Lac/Cr. Zjistila jsem, Ze kromé¢ NAA a lipidi jsou hodnoty mezi obéma pfistroji
vyznamné odlisné, coz platilo také pro vSechny metabolické poméry. Tento fakt odrazi
slozitost metody MR spektroskopie a vysoké citlivosti na rusivé vlivy. Lze shrnout, ze MR
spektroskopie je uzite¢na metoda, kterd vyzaduje stanoveni vlastniho referen¢niho rozmezi

u konkrétniho pfistroje, abychom dosahovali co nejptesnéjsSich diagnostickych zaveért.

Klic¢ova slova
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Annotation

The aim of my project was to evaluate the results of MR spectroscopy in healthy
human volunteers and detection of concentration of N-acetylaspartate (NAA), choline (Cho),
creatine (Cr), myo-inositol (MIN), lactate (Lac) and lipids (Lip) in the brain. From the
measured values, I had to determine the range of physiological values as the solution for the
examination of patients with neurological diseases. My next task was to compare the
conformity measured results between devices Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T and
GE Discovery MR750 3.0 T.

In accordance with the objective of my project I successfully determined reference
ranges for all monitored metabolites, including metabolic ratios of NAA/Cr, Cho/Cr,
Cho/NAA and Lip-Lac/Cr. I found that except for NAA and lipids values between the two
devices is significantly different, which was also valid for all metabolic ratios. This fact
reflects the complexity of the method MR spectroscopy and high sensitivity to disturbances.
We can summarize that MR spectroscopy is a useful method, which requires the
determination of own reference range for a device, to achieve the most exact diagnostic

conclusions.

Keywords

Magnetic resonance spectroscopy; brain; tumor; metabolites; reference range
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1. Uvod

1.1 Lidsky mozek

vvvvvv

spjata s neurony (Obrazek 1), kteti predstavuji zdkladni funk¢ni jednotku nervové soustavy.
Funkce neurond je spjata s pojmem akcni potencial, tedy Sitici se zmény klidového
potencialu bunééné membrany neuronu a jeho vybézku. Fyziologickym podkladem akéniho
potencidlu je velmi mald zména iontového slozeni uvniti a zevné od neuronu/axonu vedouci
ke zméné polarity bunééné membrany neuronu. Pro spravnou funkci nervové soustavy je tak
zcela zadsadni udrzovani stalého vnitiniho prostfedi, tzv. homeostazy. Na udrzovani
homeostazy nervového systému se vyznamné podili glialni buiiky, tedy podplrné buiiky,
jejichz dalsi dilezitou tlohou je podil na vyzivé neurontl. Cely systém bunécné skladby a

potieba vysoké stalosti vnitiniho prostfedi tak odrazi slozitost nervového systému.

dendrit astrocyt / glialni bunika
7\ [ axon ' °ligodendroglie

jadro télo neuronu

zakonéeni axonu

Obrazek 1, Stavba nervové buiiky — neuronu (prevzato z
https://beyondthedish.wordpress.com/2013/11/22/how-neural-stem-cells-become-neurons-
and-glia/)
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Obrazek 2.Schematické znazornéni zmeén iontového slozeni uvniti- a zevné od axonu, tvorici
podklad akcniho potencialu (prevzato z

http://www.anselm.edu/homepage/jpitocch/genbio/nervousnot.html)

Onemocnéni mozku vede ke kvantitativnim nebo kvalitativnim zménam ve slozeni
jeho vnitiniho prostiedi. Kvantitativni zména znamenad, ze dochazi ke zméné koncentrace u
latky bézné se v dané tkani vyskytujici. Zatimco u kvalitativnich zmén pozorujeme
pritomnost latky, ktera se v dané tkani za bézné situace nevyskytuje. Diagnosticka metoda,
ktera by byla schopna in vivo, tedy na zivém organismu, analyzovat vnitifni prostiedi
sledovanych tkani, maze byt s vyhodou vyuzita k diagnostice riiznych chorobnych stavii.
Takovyto potencial piina$i protonova magneticka resonan¢ni spektroskopie ('"H MR
spektroskopie, MRS).
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1.2 Magneticka rezonance

1.2.1 Co je to magneticka rezonance?

Magneticka rezonance (MR; Obrazek 3) je zobrazovaci metoda, jejiz historie zacala
s rozvojem technickych véd. Fyzikalni fenomén zvany nukledrni magnetickd rezonance
(NMR), je v literatute popisovan od roku 1940. Zpocatku se objevovaly aplikace zejména v
chemii s vyuzitim MR spektroskopie (MRS). Vyuziti NMR pro zobrazeni, a tedy potencialni
vyuziti v klinické medicing, se objevuje az po roce 1970. Z divodu lepsiho pfijeti metody
laickou vetejnosti bylo z ndzvu nasledné vypusténo slovo nuklearni (¢i jadernd), aby se
zabranilo milné interpretaci, Ze se jednd o metodu zaloZenou na radia¢nim zafeni. Obecné

se tak ujal ndzev magneticka rezonance.

Obrazek 3. Pristroj magnetické rezonance (prevzato z http://21stoleti.cz/2004/04/21/jak-

naskenovat-cloveka/)
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1.2.2 Fyzikalni princip magnetické resonance

Magneticka rezonance vyuziva specifickych fyzikalnich vlastnosti atomovych jader
v silném magnetickém poli za soucasného plisobeni elektromagnetického vinéni s vysokou
frekvenci. Atomové jadro se skladd z neutronli a protond (souhrnné oznacovanych jako
nukleony), které neustale rotuji kolem své vlastni osy v pohybu nazyvaném spin. Protony
jsou kladné nabité castice. Kazda pohybujici se nabita Castice vytvari magnetické pole a
vykazuje tak magneticky moment. Magneticky moment jadra je vektorova fyzikdlni
veli¢ina, kterd popisuje, jaké ma jadro magnetické vlastnosti. Jadro se tak v podstaté chova
jako miniaturni magnet se severnim a jiznim magnetickym polem. Jadra s lichym
nukleonovym ¢&islem maji vzdy jeden neparovy nukleon, ktery zajistuje, Ze si jadro
zachovava magneticky moment. Typickym zéastupcem je atom vodiku (H). Jeho zastoupeni
v zivé tkani a jeho relativné silny magneticky moment z néj Cini objekt idedlni pro
magnetickou rezonanci, protoze lidské télo tvoii z 60 % voda. Dalsi atomy, které by mohly

byt pii této metod¢ vyuzivany, jsou napt. C, F, Na, P, ale v praxi se nevyuzivaji.

Za normalnich okolnosti je orientace rotac¢nich os jednotlivych protonti ve tkanich
zcela nahodila. Tkan se tedy navenek chova nemagneticky. Vystavime-li vSak zkoumanou
tkan vlivu silného magnetického pole, usporadaji se vSechny protony svymi rota¢nimi osami
rovnob&zné se silocarami vné&jsiho magnetického pole. Cést z nich se ustavi do polohy
paralelni (souhlasné), ¢ast antiparaleln¢ (opacn¢€). Paralelnich protonti je vzdy vice nez
polovina a tkan tak zacina vykazovat magneticky moment, tj. chova se magneticky. Jelikoz
maji jednotlivé tkané riiznou biochemickou strukturu, projevuji se navenek ruzné velkymi

magnetickymi momenty a davaji nam tak zasadni informaci o svém slozeni.

Abychom mohli magneticky moment zjistit a zméfit, vysSleme do tkané
elektromagneticky impuls, neboli vinéni, které je nositelem energie. Zvolime takovou
frekvenci elektromagnetického vInéni, ktera je totozna s frekvenci precesniho pohybu
protont. Precesni pohyb protoni je rotacni pohyb, kdy rotujici proton sam jesté krouzi kolem
pomyslné osy, kterou miizeme ztotoznit se silokfivkou magnetického pole zevniho magnetu.
Vlastni rotacni osa protonu tak vykonava jesté pohyb po plasti kuzele. Nazornym ptikladem
je détska hracka tzv. kaca, kterd kromé toho, ze se otaci kolem své osy, naklani se rovnéz
soustavné a plynule na vSechny své strany, aniz by se ptevrhla. Jsou-li ob¢é frekvence, tj.

frekvence elektromagnetického vinéni a frekvence precesniho pohybu protonti totozné, jsou
10
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protony schopné absorbovat energii elektromagnetického vinéni a tento jev se nazyva
rezonance. Frekvence, které se pouzivaji u MR, odpovidaji zhruba radiovym vlnam v
rozsahu kratkych az velmi kratkych vin. Jakmile pfestane radiofrekvencni impulz plsobit,
maji atomova jadra pfirozenou tendenci vratit se do rovnovazného stavu. Jejich magneticky
moment je pak opét orientovan rovnobézné se stale plisobicim silnym magnetickym polem
MR piistroje. Pii tomto navratu dochézi k vyzateni energie pohlcené atomem za souc¢asného
pusobeni radiofrekvencéniho impulzu. Tato energie je pak zachycovédna velmi citlivymi
detektory MR pfistroje, pfijimacimi civkami. Rychlost navratu do rovnovazného stavu a
mnozstvi vyzafeni energie je charakteristické pro kazdy dany atom. Na zaklad¢ analyzy
zmétenych udaji pak dokdze vysoce vykonny pocitaé pomoci slozité matematické

procedury slozit vysledny obrazek vySetfované oblasti.

R AT~ AR 4
Bk PR

Spins randomly oriented

e @@ 137 grgn |
i *| v
%

Transverse flip

Strong Magnetic Field

Strong Magnetic Field

Strong Magnetic Field

Relaxation (return to equilibrium)

Obrazek 4. Schématické zndazornéni zmeény spinu pri vySetreni magnetickou rezonanct
(prevzato z https://primatologie.revues.org): RS — rovnovazny stav, RF — radiofrekvencni;

MP — magnetické pole
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1.3 MR spektroskopie

1.3.1 Obecné co je to MR spektroskopie?

Na zékladé¢ popsaného fyzikalniho principu zobrazuje magnetickd rezonance
nejenom strukturu vySetfované oblasti, ale umoznuje stanovit také jeji chemické slozeni
metodou MR spektroskopie. Koneckoncii k tomuto byla magnetickd rezonance ptivodné
pozivana v technickych védach. Princip MR spektroskopie je zalozen na detekci latek
pomoci méfeni spekter jader specifickych izotopti jako je 'H, °C nebo *'P. V medicing je
MR spektroskopické vysetieni zaloZzeno na métfeni signalu vysilaného protonem v atomech
vodika ("H). Diivodem, pro¢ se pouziva pravé vodik, je jeho vysoka magneticka citlivost a

ptitomnost ve vSech tkanich lidského téla.

V klinické praxi neni pouziti MR spektroskopie tak rozsahlé jako uplatnéni MR
zobrazovani. Je to pfedevsim kvuli nizké citlivosti méfeni. Diivodem je mal4 koncentrace
métenych metabolitl v pozorované tkani, vyssi ¢asova naro¢nost a obtize s vyhodnocovanim
spekter. V soucasné dob¢ vsak jiz vétSina vyrobct vybavuje MR tomografy ndastroji pro
automatické ziskavani a zpracovani spekter ze studované oblasti, coz jeji pouzivani vyrazné
zjednodusuje. To pfispiva k postupnému uplatiiovani metody MR spektroskopie jako
soucasti komplexniho vysetfeni s ostatnimi MR postupy. Typickym ptikladem je pouziti MR

spektroskopie pti vysetfovani nadort.

Mozek je velmi komplikovany organ, jehoz funkce je spjata s velmi stalym slozenim
vnitinitho prostiedi. Kazdé onemocnéni vede k malym zméndm vnitintho prostiedi
organizmu, a tedy i mozku. MR spektroskopii lze tedy tspésné pouzit ke sledovani zmén ve
slozeni tkani, tedy i ke sledovani zastoupeni jednotlivych metaboliti v mozku. Onemocnéni
mize vést obecné ke kvantitativnim nebo kvalitativnim zménam metabolitl, pifipadné
obojimu. Kvantitativni zmény metaboliti znamenaji, ze dochdzi ke zménég, snizeni nebo
zvySeni, koncentrace metabolitii, které se ve tkani pfirozené vyskytuji. Napiiklad pokles
koncentrace kreatininu. Naopak kvalitativni zmény metabolitl znac¢i ptitomnost metabolitt,

které se za béznych okolnosti v dané tkani nevyskytuji.

12
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1.3.2 Vysledek MR spektroskopie

Vystupem MR spektroskopie je tzv. spektrum, tedy kiivka zavislosti intenzity
detekovaného signalu na jeji frekvenci. Jednotlivé vrcholy na kiivce pak odpovidaji
konkrétnim sloucenindm, jejichz koncentrace je déna plochou pod kiivkou. Polohu
konkrétniho metabolitu na spektroskopické kiivce vyjadiujeme v jednotkdch na “ppm”
(parts per million). Hodnota udéava relativni polohu daného metabolitu viic¢i poloze signalu
znamého standardu (tetramethylsilan) v poloze 0 ppm. Na zdklad¢ slozité matematické
analyzy tak dokaze pocita¢ z vysledki magnetické rezonance urcit koncentraci sloucenin.
Tato schopnost ale neni zcela dokonald. To, jaké slouceniny dokéze ptistroj detekovat, zalezi
na kvalit¢ magnetické resonance (sile magnetického pole) a koncentraci dané slouceniny.
Cim silngj§i magnetické pole MR piistroj ma, tim je schopen detekovat sloudeniny o niZsi

koncentraci.

0.12
0.11 NAA
0.10
0.09
Normal brain oo Cho Cr
0.06
0.05
0.04
0.03
0.02
0.01
0.00
-0.01

mins

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

0.12
0.11 Cho
0.10
0.09
0.08
0.07

0.06 Cr
0.05 NAA

0.04
0.03

. |
Glioblastoma 0.02 il
0.01
0.00

-0.01

Lip+Lac

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

Obrazek 5. Ukdzka spektra zpracovaného MR pristrojem (prevzato z Bulik at al, 2013).
13
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1.3.3 Techniky méieni MR spektroskopie
Vysetteni MR spektroskopii 1ze provést dvéma zdkladnimi technikami:
vySetfovanim jedné konkrétni sledované oblasti (Single Voxel Spectroscopy, SVS)

nebo spektroskopickym zobrazovanim (Chemical Shift Imaging, CSI).

P1i SVS je vySetfovana jedna oblast (voxel) jako jeden celek. Velikost vysSetfovaného
voxelu zalezi na velikosti patologie a technickych moznostech zatizeni, nejcasteji se vSak
pohybuje v rozmezi 3-10 cm’. Cim mensi objem vySetfované oblasti, tim méné signalu z ni
pfichazi a tim se snizuje pomér signal / sum (SNR). Cim mensi oblast vySetfeni, tim tedy
horsi vysledky MR pfistroj dava. Na druhou stranu, ¢im vyssi “sila” MR pfistroje, tim je
schopny Iépe detekovat i slabsi signal. Proto se dnes s vyhodou vyuziva ptechod z 1.5 T MR

pristroje na 3.0 T MR pfistroje, které davaji kvalitngjsi vysledky pii MR spektroskopii.

|’I’ I|l
|1”F|,J Lw ]i | LA Ifl,l{.dhﬂL ﬁlﬁ l,.\"’L“.ﬂm‘L

TR

ppm

Obrazek 6. Ukdzka vysledku jedno-voxelové spektroskopie

Druhd zminénad metoda, spektroskopické zobrazovani, méii spektra z nékolika
voxell najednou. Vysledkem je pak spektroskopickd mapa, tedy vySetfovand oblast
rozd€lena na stejné velké Ctvercové podoblasti, kde je koncentrace vybraného metabolitu

znazornéna na stupnici barevné Skaly. To vizudln¢ usnadiiuje interpretaci dat a podava
14
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informace o prostorovém rozlozeni metabolitii a zménach v jejich koncentracich. Metody
CSI se vyuziva napiiklad pfi lokalizaci a rozsahu 1ézi ve tkanich, coz je u nadorti mozku
velmi dilezité pro planovani chirurgickych ¢i radiacnich vykond. Také pii této metodé
vySetfeni je kvalita spektra vyznamné ovlivnéna typem a nastavenim pfistroje. Pii stanoveni
diagnozy je tak nutné pracovat s chybami v ur¢eni koncentraci jednotlivych metaboliti, coz
znesnadnuje interpretaci vysledkli. Tomuto omezeni Ize predejit stanovenim “normalnich”
hodnot béznych pro zdravé jedince pro kazdy konkrétni MR pfistroj a nastaveni zakladnich
parametri. Dal§i moznosti, jak se vyrovnat s jistou mirou nepiesnosti absolutnich
koncentraci sledovanych metabolitl, je vyuziti poméru (podilu) dvou metabolitd. Jelikoz se
koncentrace obou metaboliti odecitd z jedné spektroskopické kiivky, jsou jejich absolutni
hodnoty zatizeny stejnou chybou. Pomérem dvou metaboliti se stejnou chybou tak
matematicky pokratime i tyto chyby a ziskany relativni vysledek je z matematického
hlediska od chyby oprostén. Z tohoto ditvodu je zavadéni poméri metabolickych pomért do
klinické praxe vyhodné. Dané onemocnéni je pak charakterizovano zménou relativni
koncentrace sledovaného metabolitu vyjaddifeného metabolickym pomérem, naptiklad

NAA/Cr, Cho/Cr a Cho/NAA.
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Obrazek 7. Ukazka vyslednych spekter u spektroskopického mapovani
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1.4 Metabolity

1.4.1 Obecné o metabolitech

Metabolit je produkt latkové pfemény neboli metabolizmu. Metabolity jsou obvykle
malé molekuly, které se déli na primarni a sekundérni. Primarni metabolity se pfimo tGcastni
ristu, vyvoje a reprodukce. Sekundarni metabolity jsou organické latky vznikajici v téle
organizmu, které nejsou piimo zahrnuté do procesu rastu, vyvoje nebo rozmnozovani. Na
rozdil od primarnich metabolitl, nedostatek téchto latek nezplisobuje okamzitou smrt, ale
v dlouhodobém ¢asovém rozmezi snizuje odolnost organismu, anebo nema zadny efekt. Tyto
latky totiz slouzi napft. jako ochrana proti predatorim, parazitim a nemocem nebo pro veétsi
uspésnost pii rozmnozovani. V ramci nervové soustavy vypovidaji metabolity o neurondlni
aktivité, membranovych pochodech, energetickém metabolizmu anebo procesech vedoucich

k onemocnéni mozkové tkané.

1.4.2 Které metabolity jsou zasadni u mozkovych nadori a pro¢ se urcuji?

Lidsky mozek je slozitd struktura, skladajici se z velkého mnozstvi rtznych
metaboliti, ale pouze ¢ast z nich mlize byt zaznamenina pii béZzném vySetfeni MR
spektroskopii. Obvykle neni mozné u nékterych metabolitti spolehlivé urcit jejich velmi
malou koncentraci nebo je pro jejich odhaleni potieba velmi vykonny MR pfistroj se
specidlnim nastavenim. Ke klinickému vyuziti v medicin¢ je také dulezité znat, jaky je
vyznam dané¢ho metabolitu pro zdravi nebo nemoc ¢lovéka. Ve vysledku je tedy jen né€kolik
metabolitlh mozku, které lze pfi bézném vySetieni detekovat v méfitelnych koncentracich a
u kterych je znamy i jejich klinicky vyznam. Zamétime-li se na problematiku naddortt mozku,
patii mezi zékladni metabolity sledované MR spektroskopii N-acetylaspartat (NAA), cholin
(Cho), kreatin (Cr), myo-inositol (mIn), laktat (Lac) a lipidy (Lip).
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1.4.3 N-acetyaspartat

N-acetylaspartdit (NAA) je derivat kyseliny asparagové, kterd je tvofena v
mitochondriich neuronti a dale je dopravovdna do neuronové cytoplazmy a podél axond.
Jedna se o jeden z nejvice koncentrovanych metaboliti v CNS, ktery se podili na vicero
ulohach. NAA se naptiklad podili na usnadnéni energetického metabolismu v neuronalnich
mitochondriich a je zdrojem kyseliny octové pro mastné kyseliny. Je tedy poklddan za
marker denzity a viability, jinak feceno za ukazatel poctu a funkéniho stavu neuront. Na

MR spektru se NAA zobrazuje jako vysoky vrchol kiivky pfi 2.0 ppm.

Pokud koncentrace NAA klesa, jedna se o zndmku zéniku neuronti. Jako ptikladem
mize byt cévni mozkova ptihoda pii nedokrveni mozku. Hlavni pfiznaky pak jsou dany
pravé zanikem neuronu citlivych na nedostatek kysliku. Ke snizovani koncentrace NAA
dochazi také u primérnich nddord mozku, kde rychle se délici populace nddorovych bunck
“natedi” populaci neurontl. To se projevi snizenim koncentrace NAA v mozkové tkani. NAA
je také uziteCny marker pro odliSeni primarnich nadord mozku od metastdz, které nejsou

nervového ptivodu a neobsahuji tak neurony, a tedy zadny NAA.

1.4.4 Cholin

Cholin (Cho) je klicovou soucasti chemické latky acetylcholinu, slouceniny, kterd
ma nezastupitelné misto v ¢innosti nervového systému a svali. Dostatecny ptivod cholinu
zlepsuje pamétové funkce, podporuje schopnost soustfedéni a koncentrace. Upokojuje
spanek, omezuje podrazdénost, ndladovost a zlepSuje odolnost pred stresem. Cholin je ale
také latka dulezitd pro syntézu fosfolipidl, coz jsou zakladni stavebni kameny bunécnych
membran. Cholin je tak povazovan za metabolicky marker hustoty a integrity bunécnych
membran. Onemocnéni, u nichz dochazi k rychlému dé€leni bunék, tedy syntéze bunéénych
membran, je charakterizovano vysokou koncentraci Cho. Signal Cho je tedy jeden z
charakteristické rychlé déleni nadorovych buné¢k. Na MR spektru se Cho nachéazi v oblasti

spektralniho vrcholu na poloze 3.2 ppm.
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1.4.5 Kreatin

Kreatin (Cr) se nazyva marker energetického metabolizmu. Jedna se o dusikatou
organickou kyselinu, ktera je tvofena z aminokyselin v ledvinach a jatrech. Potom je krvi
roznaSena do organti s vysokymi naroky na energii, jako naptiklad srde¢ni sval nebo mozek.
Cr neni primarni metabolit nitrolebi, proto mize byt jeho koncentrace v mozku ovlivnéna
napiiklad disledkem nékterych systémovych onemocnéni. Vzhledem k vysokym
energetickym ndrokim mozku je prioritni potieba udrzet koncentraci Cr relativné
konstantni. Casto se tak pouziva jako metabolit vhodny k porovnavani v in vivo MRS,
napiiklad pro vypocet pomérii metabolitl, jako je Cho/Cr, NAA/Cr nebo mIn/Cr. V MR

spektru se Cr zobrazuje jako vysoky vrchol v poloze 3.0 ppm.

1.4.6 Mio-inositol

Myo-inositol (mlIn) je jednoduchy cukr, ktery miize byt popsan jako marker
astrocytu, tedy gliovych bun¢k mozku. Myo-inositol je totiz syntetizovan v astrocytech, kde
se podili na jejich osmoregulaci (zabezpeceni stalého slozeni vnitiniho prostfedi organizmu
upravou obsahu vody a soli). Je pravdépodobné, Ze tim mlIn ptispiva k udrzeni objemu

mozku. Pfi MRS je mIn detekovan na spektralni kiivce jako mensi vrchol v poloze 3.5 ppm.

1.4.7 Lipidy a laktaty

Laktat (Lac) a lipidy (Lip) jsou nazyvany souhrnné¢ markery anaerobniho
metabolismu, tedy “rezervniho” metabolismu tkani pfi nedostatku kysliku. Lac je markerem
anaerobni glykolyzy a ve zdravé mozkové tkani za pfitomnosti kysliku se prakticky
nevyskytuje, tedy neni v detekovatelném mnozstvi. Jeho hodnota nartistd na meéfitelné
hladiny pfi nedostatku kysliku, kdy se na MR spektroskopické kiivce objevuje vrchol v
pozici 1.31 ppm. Pokud je nedostatek kysliku zavazny, nestaci na zasobeni mozku ani
nahradni anaerobni metabolismus a tkan tak odumira. Tento d¢j je charakterizovan nartistem
koncentrace lipidi, které vznikaji z rozkladajici se mozkové tkané vcetné myelinovych

oballl. Na spektru se lipidy nachdzeji v oblasti mezi 0.9 a 1.5 ppm.
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1.5 Nadory

1.5.1 Co je to nador a ¢im se vyznacuje:

Onemocnéni, které se typicky vyznacuje zménami metabolitli v mozkové tkani, jsou
nadory. Primarni nadory mozku maji Sirokou skalu riznych histologickych subtypti a jejich
vyskyt v poslednich letech roste. V roce 2010 bylo v USA diagnostikovano vice nez 22 tisic
novych pfipadu a tyto naddory zpusobily vice nez 13 tisic umrti. Podle soucasné literatury
predstavuji gliomy pfiblizné 77 % primarnich malignich mozkovych nadort. Primarni
nadory mozku jsou charakterizovany rychlym ristem glidlnich bunck, ktery zaostava za
cévnim zasobenim. Typicky tak u glidlnich nddort nachazime vyrazné zvyseni koncentrace
Cho, ktery odrdzi rychlou syntézu bunéénych membran. Zvysujici se pocet nadorovych
buné¢k zacina stradat po ptisunu zivin, jako je kyslik, a proto se metabolizmus nadorové tkané
mozku méni do ur¢ité miry z metabolizmu aerobniho (zavislého na kysliku) na anaerobni
(vyuziva k zisku energie ketolatky). Vysledkem je hromadéni kyselych metabolitii (laktat),
kteti se bézné ve zdravé mozkové tkani nevyskytuji v méfitelnych koncentracich.
Pokracujici rist nddoru vede v jeho centru k absolutnimu nedostatku kysliku, coz zpiisobuje
odumirani bunék s jejich rozpadem. Na MR spektroskopii je tento obraz charakterizovan
zvySujici koncentraci lipidd, které vznikaji rozpadem bunéénych membran.

Abychom mohli vyuzit zmény koncentrace metaboliti mozku v diagnostice nadort,
musime znat jejich normalni koncentrace u zdravych jedincii. Vzhledem ke komplikovanosti
metody MR spektroskopie, jeji citlivosti na typu a nastaveni MR pfistroje je navic nutné také

ovétit normalni koncentraci téchto metabolitti u daného pfistroje.
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2. Cile

Cilem ptedkladané prace je:

1. stanovit normalni koncentrace metabolitli, konkrétné N-acetylaspartatu, cholinu,
kreatinu, myo-inositolu, laktatu a lipid,, v normalni mozkové tkani u zdravych
jedincti na MR pfistrojich rutinn€ pouzivanych ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v
Brné k vysetfeni MR spektroskopii (Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T; GE
Discovery MR750 3.0 T)

2. porovnat absolutni koncentrace N-acetylaspartatu, cholinu, kreatinu, myo-inositolu,
laktatu a lipid mezi obéma pfistroji, tj. mezi pfistrojem Siemens MAGNETOM
Symphony 1.5 T a ptistojem GE Discovery MR750 3.0 T

3. ov¢tit, zda vyjadieni koncentrace sledovanych metabolitii ve form& metabolickych
pomérti umoznuje lepsi srovnani vysledktt MR spektroskopie mezi obéma piistroji,
tj. mezi pfistrojem Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T a piistrojem GE
Discovery MR750 3.0 T
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3. Metodika

Predklddand prace vychéazi z nalezii u zdravych dospélych dobrovolniki, kteti
podstoupili vysetieni MR spektroskopii ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brn¢ od ledna
2015 do listopadu 2016. Celkem 20 dobrovolnika bylo rozdéleno do dvou skupin. Prvni
skupina dobrovolnikti (skupina 1; n = 10) podstoupila vySetteni MR spektroskopii na
ptistroji Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T (nastaveni piistroje — PRESS sekvence,
TR/TE 1800/144 ms, 16-cm FOV, 15-mm S§ife vrstvy, velikost voxelu 10 x 10 x 15 mm).
Druha polovina dobrovolnika (skupina 2; n = 10) byla vysetiena pfistrojem GE Discovery
MR750 3.0 T se stejnym nastavenim parametri. Vysledky MR spektroskopickych vySetfeni

byly zpracovany nemocni¢nim technikem na PC se softwarem LCModel verze 6.3.

Mym ukolem bylo odecist anonymizovand data u obou skupin vySetienych
dobrovolnikli s vyuzitim softwaru OsiriX MR verze 8.0.2 a jSIPRO 1.0 beta. U kazdého
pacienta jsem v ramci celé vysetfené oblasti mozku stanovila 10 voxell, u kterych byla
chyba proveden¢ho vySetfeni pod 15 na Skale 0 az 999. Tato hrani¢ni hodnota chyby
oznacujici vérohodné vysledky MR spektroskopie je bézné pouzivana v odborné literatuie.
U kazdého voxelu jsem nasledné zaznamenala hodnotu koncentrace N-acetylaspartatu,
cholinu, kreatinu, myo-inositolu, laktatu a lipid v jednotkdch mmol/l. Jelikoz se velmi Casto
vyjadiuje latkové mnozstvi v odborné literatuie vénujici se MR spektroskopii jako mM,

pridrzela jsem se v dalsi textu této zazité jednotky.

Z namétenych hodnot jsem pro kazdy metabolit zvlast’ vypocitala median a uvedla
zaokrouhleni na 2 desetinna mista spolu s minimalni a maximalni hodnotou. V mediciné
jsou za “normalni” (fyziologické) hodnoty povazovany hodnoty, které se vyskytuji
u 95 % populace. S vyuzitim softwaru Microsoft Excel jsem vypocetla u kazdé koncentrace
hodnotu koncentrace daného metabolitu, kterou lze jest¢ povazovat za normaélni,

fyziologickou (95 % hodnot u zdravych jedinct spadéd do tohoto rozmezi).
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K ovéteni hypotézy, ze jsou namétené hodnoty koncentraci jednotlivych metabolitt
na pfistroji Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T a pfistroji GE Discovery MR750 3.0T
srovnatelné, jsem vyuzila statisticky neparametricky Mann-Whitneyv U test
(http://www.socscistatistics.com/tests/mannwhitney/). Stejnym testem jsem pak ovéfila
statisticky vyznamny rozdil u nejcastéji uvadénych metabolickych poméri, tedy pomért
NAA/Cr, Cho/Cr, Cho/NAA a LiptLac/Cr u obou MR pfistroji. Hladinu statistické

vyznamnosti jsem u obou testovanych hypotéz stanovila jako p < 0,05.
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4. Vysledky

Vysetieni mozku MR spektroskopii bylo provedeno celkem u 20 zdravych jedinct.

Prvnich 10 vySetteni bylo provedeno na pfistroji Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T

(skupina 1), zatimco zbylych 10 vysetfeni bylo provedeno na pfistroji GE Discovery

MR750 3.0 T (skupina 2). Ukazku vysledné spektroskopické mapy pro N-acetylaspartat,

cholin, kreatin a myo-inositol zobrazuje Obrazek 8. Ukazku spektroskopické mapy pro

N-acetyaspartat, kde koncentrace vyjadiuje barva na barevné stupnici Obrazek 9. Hodnoty

koncentraci N-acetylaspartatu, cholinu, kreatinu, myo-inositolu, laktatu a lipidd u skupiny

1 jsou uvedeny v Tabulka 1. Hodnoty sledovanych metabolitl u skupiny 2 prezentuje
Tabulka 2. Tabulky s jednotlivymi naméfenymi hodnotami koncentraci zvolenych

metabolitl od obou pfistrojil naleznete v ptiloze (Tabulka 5, Tabulka 6).
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Metabolite Image: NAA+NAAG
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Obrazek 9. Ukdzka spektroskopické mapy zobrazujici rozlozeni N-acetylaspartatu ve

vySetrované oblasti

Tabulka 1. Vysledky analyzy absolutnich koncentraci sldovanych hodnot u skupiny 1
(Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T)

tNAA tCr tCho mln Lac Lip

mM] | [mM] | [mM] | [mM] | [mM] | [mM]
Median 12.78 7.22 236 8.77 0.00 0.00
Min 4.90 324 106 0.00 0.00 0.00
Max 2014 1033 471 23.08 376 20.05
percentil 2,5 6.10 3.96 1.17 0.00 0.00 0.00
g;,rsce““l 1839 | 10,04 422 | 2087 201| 1320
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Tabulka 2. Vysledek analyzy absolutnich koncentraci sledovanych metabolitii u skupiny 2
(GE Discovery MR750 3.0 T)

tNAA tCr tCho min Lac Lip

[mM] [mM] [mM] [mM] [mM] [mM]
Median 9,73 6.26 2.11 3,49 1,19 2,07
Min 1,34 0,63 0,23 0,00 0,00 0,00
Max 36,70 27,70 10,80 16,50 7.87 19,90
percentil 2,5 1,48 0,96 0,37 0,00 0,00 0,00
g;rsce“t" 34,38 24,12 9,98 14,40 6.98 15,90

Na zdkladé namétenych hodnot byl vypocten median koncentrace jednotlivych
sledovanych metabolitl. Median koncentrace N-acetylaspartatu byl 12,78 mM (min-max;
4,90-20,14) u skupiny 1 (Tabulka 1) a 9,73 mM (min-max; 1,34-36,70) u skupiny 2 (Tabulka
2). U skupiny 1 byl stanoven normalni (fyziologicky) rozsah hodnot koncentrace tNAA od
6,10 mM do 18,39 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulka 1). U skupiny 2 bylo urceno
fyziologické rozmezi hodnot koncentrace tNAA od 1,48 mM do 34,38 mM (2,5-97,5
percentil). I pfesto, ze nejsou medianové hodnoty zcela totozné, nebyl prokazan statisticky

vyznamny rozdil mezi obéma skupinami vysetienych jedincii (p = 0,010).

U kreatinu byl vypocten medidn koncentrace 7,22 mM (min-max; 3,24-10,33) u
skupiny 1 (Tabulka 1) a 6,26 mM (min-max; 0,63-27,70) u skupiny 2 (Tabulka 2). Normalni,
tedy fyziologicky, rozsah hodnot koncentrace tCr jsem dle percentilové distribuce u skupiny
1 (Tabulka 1) stanovila od 3,96 mM do 10,04 mM (2,5-97,5 percentil). U skupiny 2 byl
normalni rozsah hodnot od 0,96 mM do 24,12 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulce 2). U
koncentrace kreatinu vysledek statistické analyzy neprokazal shodu mezi skupinou 1 a2, a
proto lze hodnoty koncentrace mezi obéma skupinami vySetfenych jedincti uvést jako

vyznamng¢ rozdilné (p = 0,303).

Median koncentrace u cholinu jsem stanovila 2,36 mM (min-max; 1,06-4,71) u
skupiny 1 (Tabulka 1), u skupiny 2 pak 2,11 mM (min-max; 0,23-10,80; Tabulka 2). U
skupiny 1 jsem stanovila normalni (fyziologicky) rozsah hodnot koncentrace tCho v
hodnotéach od 1,17 mM do 4,22 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulka 1). U skupiny 2 byl rozsah
normalnich hodnot koncentrace tCho od 0,37 mM do 9,98 mM (2,5-97,5 percentil;
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Tabulka 2). Stejné jako u tCr byl u koncentrace tCho mezi obéma skupinami vysetfenych

zjistén statisticky vyznamny rozdil (p = 0,897).

Na zakladé ziskanych hodnot koncentrace mio-inositolu byl u skupiny 1 stanoven
median koncentrace 8,77 mM (min-max; 0,00-23,08; Tabulka 1), u skupiny 2 pak 3,49 mM
(min-max; 0,00-16,50; Tabulka 2). U skupiny 1 byl vyty¢en rozsah hodnot bézny u zdravé
populace lidskych jedincti v hodnotach od 0,00 mM do 20,87 mM (2,5-97,5 percentil,
Tabulka 1), u skupiny 2 potom od 0,00 mM do 14,40 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulka 2). I
ptesto, Ze se soubory namétenych hodnot mezi obéma skupinami z vétsi ¢asti prekryvaji, byl

analyzou zjistén rozdil na Grovni statistické vyznamnosti (p = 0,084).

Medién koncentrace laktatu byl 0,00 mM (min-max; 0,00-3,76 u vySetiené skupiny
1 (Tabulka 1) a 1,19 mM (min-max; 0,00-7,87) u skupiny 2 (Tabulka 2). Rozsah
fyziologickych hodnot koncentrace Lac byl stanoven od 0,00 mM do 2,91 mM (2,5-97,5
percentil) pro skupinu 1 (Tabulka 1). U skupiny 2 byly normalni hodnoty koncentrace Lac
stanoveny v rozsahu od 0,00 mM do 6,98 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulka 2). Vzhledem
k pfevaze nulovych hodnot, nebylo mozné presné statistické porovnani obou skupin pomoci

Mann-Whitney U testu.

V piipad¢ lipidi byl medidn koncentrace stanoven jako 0,00 mM (min-max; 0,00-
20,05) u skupiny 1 (Tabulka 1) a 2,07 mM (min-max; 0,00-19,90) u skupiny 2 (Tabulka 2).
Fyziologicky rozsah hodnot koncentrace Lip u skupiny 1 odpovidal hodnotam od 0,00 mM
do 13,20 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulka 1). U druhé skupiny byl rozsah fyziologickych
hodnot urcen od 0,00 mM do 15,90 mM (2,5-97,5 percentil; Tabulka 2). Koncentrace lipidi
nevykazovala mezi obéma skupinami statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0002). Stanoveni

koncentrace lipida tak nebyla, stejné jako u NAA, ovlivnéna typem pouzit¢ho MR pfistroje.
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Relativni hodnoty koncentraci metabolickych pomért, konkrétné tNAA/tCr,
tCho/tCr, tCho/tNAA a Lip+Lac/tCr u skupiny 1 jsou uvedeny v Tabulka 3. Hodnoty
sledovanych metabolickych poméri u skupiny 2 prezentuje Tabulka 4. Tabulky s
jednotlivymi naméfenymi hodnotami koncentraci zvolenych metabolickych pomérti od obou

pfistroji naleznete v piiloze (Tabulka 7, Tabulka 8).

Tabulka 3. Vysledky analyzy relativnich koncentract sledovanych metabolitit u skupiny 1
(Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T)

tNAA/tCr | tCho/tCr | tCho/tNAA | Lip+Lac/tCr
Median 1,72 0,32 0,18 0,24
Min 0,55 0,15 0,07 0,00
Max 3,46 1,19 0,74 5,57
percentil 2,5 1,05 0,19 0,09 0,00
percentil 97,5 3,08 0,66 0,41 4,76

Tabulka 4. Vysledky analyzy relativnich koncentract sledovanych metabolitit u skupiny 2
(GE Discovery MR750 3.0 T)

tNAA/tCr | tCho/tCr | tCho/tNAA | Lip+Lac/tCr
Median 1,56 0,36 0,24 120,53
Min 0,77 0,14 0,06 0,00
Max 2,99 0,82 0,69 787,51
percentil 2,5 0,84 0,17 0,10 0,00
percentil 97,5 2,73 0,76 0,61 696,53

Vypocet medidnu u relativni hodnoty koncentrace N-acetylaspartdtu vztazném ke
kreatinu byl 1,72 (min-max; 0,55-3,46) u skupiny 1 (Tabulka 1) a 1,56 (min-max; 0,77-2,99)
u skupiny 2 (Tabulka 2). Na zéklad¢ percentilového rozlozeni byl stanoven fyziologicky
rozsah hodnot koncentrace tNAA/tCr u skupiny 1 od 1,05 do 3,08 (2,5-97,5 percentil;
Tabulka 1), u skupiny 2 od 0,84 do 2,73 (2,5-97,5 percentil; Tabulka 2). Na rozdil od
absolutni koncentrace N-acetylaspartatu, kterd nevykazovala mezi obéma sledovanymi

skupinami vyznamné rozdily, vysledek statistické analyzy prokézal
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u relativni hodnoty N-acetylaspartatu vztazené ku kreatinu vyznamny rozdil mezi skupinou

1a2(p=0,689).

U podilu cholinu vztazeného ke kreatinu mél vysledek medianu u skupiny 1 hodnotu
0,32 (min-max; 0,15-1,19; Tabulka 1). Pro skupinu 2 byla hodnota medianu urcena jako 0,36
(min-max; 0,14-0,82; Tabulka 2). Bézny rozsah hodnot koncentrace
u zdravé populace byl pro skupinu 1 vyty€en v rozmezi hodnot od 0,19 do 0,66 (2,5-97,5
percentil; Tabulka 1). U skupiny 2 byly stanoveny normalni hodnoty od 0,17 do 0,76 (2,5-
97,5 percentil; Tabulka 2). Stejné€ jako u absolutnich koncentraci cholinu a kreatinu,
1 v pfipad€ analyzy poméru tCho/tCr Mann-Whitneyho U testem byl prokédzan vyznamny
rozdil mezi hodnotami ve skupinach 1 a 2 (p = 0,522)

Podle naméfenych hodnot u skupiny 1 byl vysledek vypoctu medidnu cholinu
vztazeného k N-acetylaspartatu 0,18 (min-max; 0,07-0,74; Tabulka 1). Pro skupinu 2 byl
pak naméfen median poméru tCho/tNAA 0,24 (min-max; 0,06-0,69; Tabulka 2).

U skupiny 1 byl stanoven normdlni (fyziologicky) rozsah hodnot koncentrace v rozmezi od
0,09 do 0,41 (2,5-97,5 percentil; Tabulka 1), u skupiny 2 pak ¢ital rozsah 0,10 do 0,61 (2,5-
97,5 percentil; Tabulka 2). Vysledek relativni hodnoty cholinu vztazeného na

N-acetylaspartat opét neprokdzal shodu mezi skupinou 1 a 2, a proto lze hodnoty v téchto

skupinach uvést jako vyznamné rozdilné (p = 0,276)

Na zéklad¢ namétenych hodnot u skupiny 1 byl u podilu lipida s laktatem vztazenych
ke kreatinu vypocéten median 0,24 (min-max; 0,00-5,57; Tabulka 1). Pro skupinu 2 byl
vysledny median 120,53 (min-max; 0,00-787,51; Tabulka 2). Rozsah normalnich hodnot
koncentrace lipidi s laktatem vztazenych ke kreatinu byl stanoven
od 0,00 do 4,76 (2,5-97,5 percentil) v pro skupinu 1 (Tabulka 1). U skupiny 2 byl ur¢en
rozsah fyziologickych hodnot koncentrace v rozsahu od 0,00 do 696,53 (2,5-97,5 percentil;
Tabulka 2). I kdyz vysledek statistické analyzy nelze pouzit pro ¢astou hodnotu 0 mM

ve skuping 1, jsou oba soubory hodnot zjevné velmi rozdilné.
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5. Diskuse

Magneticka rezonancni spektroskopie je neinvazivni diagnostické zobrazovaci
vySetieni, diky némuz mizeme méfit hodnoty nékterych latek v lidském téle. Dominantni
postaveni zaujimé v sou¢asnych in vivo MRS izotop vodiku 'H, ktery je pfitomen ve viech
biologicky vyznamnych molekulach a ktery, diky svému prakticky 100% vyskytu, poskytuje
nejvetsi NMR signal. Vzhledem ke komplikovanosti mozku a nemoznosti
za béznych okolnosti pouzit vzorek mozkové tkan¢ pro laboratorni vySetfeni, ziskala metoda
MR spektroskopie nezastupitelnou roli pfi diagnostice poruch nervového systému. I pies své
nepochybné vyhody, predstavuje MR spektroskopie stale metodu, kterd lze vyuzit pouze na
specializovanych centrech. Tento fakt je dany dostupnosti specializovaného softwarového a
hardwarového vybaveni MR pfistroje. Samotny signdl, detekovany MR pfiistrojem v
pribéhu vysetfeni, je velmi citlivy na pohyb a pfitomnost tkani jako je napftiklad kost.
ZkuSenosti s touto vySetfovaci metodou tak hraji dilezitou roli pii kvalité vysledkt a pouziti

v klinické praxi.

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné¢ mé dlouholeté zkusenosti s metodou MR
spektroskopie, kterou v ramci neurochirurgické kliniky vyuziva s vyhodou pti diagnostice a
stanoveni lécebné strategie u nadortt mozku. V mozku je obsazeno velké mnozstvi
metabolitli, z nichz vSak jen malo 1ze uspé$né zméfit. Pokud se zaméfime na problematiku
nadort mozku, patii mezi zakladni metabolity detekovatelné MR spektroskopii
N-acetylaspartat (NAA), cholin (Cho), kreatin (Cr), myo-inositol (mIn), laktat (Lac) a lipidy
(Lip). Mym ukolem bylo vyhodnotit koncentrace téchto nejcastéji sledovanych mozkovych
metabolitli a stanovit jejich fyziologické rozmezi bézné u zdravych lidskych jedinct jako
vychodisko pro vySetfeni pacientl s onemocnénim mozku. Vzhledem k faktu, Ze ma
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné¢ k dispozici dva MR pfistroje (Siemens MAGNETOM
Symphony 1.5 T; GE Discovery MR750 3.0 T) umoziujici spektroskopické vysetieni, bylo
mym dal$im ukolem porovnat vysledky mych méfeni mezi obéma piistroji a stanovit, zda
jsou absolutni nebo relativni koncentrace sledovanych metaboliti ziskané obéma pfistroji

srovnatelné.
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Pti hodnoceni nejcastéjsi nebo typické hodnoty koncentraci sledovanych metabolitt
jsem vysla ze zjisténi, ze primérnéd a medidnova hodnota v dané skupin€ se vyznamné lisily.
Nameétené hodnoty koncentraci u jednotlivych metabolitd a pfistroji tak nespliiovaly
normalni neboli Gaussovo rozdéleni. Proto jsem se rozhodla pouzit pro vyjadieni typické
hodnoty koncentrace hodnotu mediénu a rozdily mezi skupinami testovat neparametrickym
Mann-Whitney U testem. Pro stanoveni referen¢niho rozmezi hodnot, tedy normalniho nebo
také fyziologického rozmezi hodnot pro zdravou populaci lidskych jedinci, jsem vysla z
pravidla 95%. To znamena, ze jako fyziologické hodnoty se berou ty v rozmezi 2,5

percentilu az 97,5 percentilu.

Z vysledki mého pozorovani vyplyva, Ze nejcastéjsSi hodnoty koncentrace
sledovanych metabolit u skupiny 1 jsou nasledujici: u tNNA 12,78 mM; u tCr 7,22 mM,;
u tCho 2,36 mM; u mIn 8,77 mM a u Lac 0,00 mM. U skupiny 2 jsou hodnoty stanoveny
takto: tNNA 9,73 mM; tCr 6,26 mM; tCho 2,11 mM; u mIn 3,49 mM a u Lac 1,19 mM. V
ptipad¢ nejcastéji pouzivanych metabolickych poméri jsem pak vypocetla jako medidnovou
hodnotu koncentrace u skupiny 1 ¢islo 1,72 u poméru tNAA/tCr; 0,32 u poméru tCho/tCr;
0,18 u poméru tCho/tana a 0,24 u poméru Lip+Lac/tCr. U skupiny 2 jsou mediany
koncentraci nasledujici: u poméru tNAA/tCr 1,56; u poméru tCho/tCr 0,36; u poméru
tCho/tana 0,24 a u poméru Lip+Lac/tCr 120,53. 1 kdyz neni v odborné literatufe mnoho
praci vénujici se standardizaci hodnot méfenych MR spektroskopii, snazila jsem se své
vysledky srovnat s dostupnymi informacemi. Safriel s kolektivem ve své praci z roku 2005
zjistovali referenéni hodnoty MR spektroskopie (Safriel et al., 2005). Pouzili pfitom odlisné
nastaveni MR pfistroje a jejich vysledky lze tak jen omezen¢ porovnat s t€émi mymi. I pfesto
lze konstatovat, ze jsem dosahla obdobnych hodnot pro metabolicky pomér tNAA/tCr. Pti
srovnani hodnot poméru tCho/tCr je muj rozsah hodnot nizsi. Nase nejvyssi referencni
hodnota dosédhla urovné 0,66 pro 1.5 T MR pfistroj a hodnoty 0,76 pro 3 T MR pfistroj,
kdezto Safriel nalezl hodnoty poméru 1,914. Krom¢ vyznamnych rozdilii v nastaveni MR
pfistroje je nutné také poznamenat, ze tato zvySend hodnota odpovidala oblasti mozkového
kmene, coz nebyla oblast, ktera byla cilem mé prace. Novéjsi prace z roku 2010 pak
prezentuje srovnatelné hodnoty nami sledovanych metabolitli, coz potvrzuje nepfitomnost

zasadni chyby v méfeni u mého souboru méteni (Minani et al., 2010).
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Moznost ziskat vysledky MR spektroskopickych vysetfeni ze dvou MR pfistrojit
o ruzné sile magnetického pole mi dala pfilezitost porovnat, zda jsou vysledky zjisténé 1.5
T MR pfistrojem firmy Siemens srovnatelné s vysledky méfeni 3.0 T MR pfistrojem firmy
GE. Na zaklad¢ analyzy ziskanych dat, jsme dospéla k zavéru, ze krom¢ absolutni
koncentrace tNAA a Lip neni u vysledkt z obou pfistroji shoda. Tato skutecnost miize byt
vysvétlena funkei jednotlivych metabolitd v mozku. Jelikoz je tNAA marker neurontl, a tedy
hlavni metabolit mozku, dalo se ocekavat, ze oba pfistroje vyhodnoti jeho koncentraci
shodné. Na druhou stanu se u ostatnich metabolitli jedna spisSe o latky, které se uplatiuji
v ptipadé onemocnéni, a tak mize byt u zdravych jedinct jejich variabilita vyssi. Dalsi
moznosti rozdili mezi obéma piistroji je slozité matematické zpracovani charakteristické
pro kazdy ptistroj (kazda firma ma trochu jiny ptistup ke zpracovani dat MR pfistroje). Dale
je nutné si uvédomit, Ze vysetfeni neprobiha za zcela idedlnich podminek, protoze uz i velmi
malé pohyby hlavy pfi dychani miizou znamenat nepfesnost v méteni. Rozdily mezi obéma
ptistroji tak mizou byt zptisobené i odliSnym vytycenim vySetfované oblasti a pohodlim

konkrétniho pfistroje pro pacienty.

Na rozdil od absolutnich koncentraci, kde jsem ocekéavala vyznamné rozdily mezi
obéma pfistroji, prekvapivé vysledky dalo zpracovani naméfenych hodnot u metabolickych
poméra. U vSech sledovanych pomérd, tj. tNAA/tCr, tCho/tCr, tCho/tNN i Lip+Lac/tCr jsem
nenasla statisticky vyznamnou shodu. Musim tedy konstatovat, ze i kdyz se povazuji
metabolické poméry v rdmci klinické praxe za vyhodnéjSi nez absolutni hodnoty
koncentraci, neprokdzala ma studie shodu mezi métenimi u pfistroje Siemens MAGNETOM
Symphony 1.5 T a ptistroje GE Discovery MR750 3.0 T. Jako zdivodnéni téchto vysledki
muze slouzit text popsany pii hodnoceni absolutnich hodnot. 3 T MR pfistroj je schopny
Iépe detekovat hrani¢ni hodnoty koncentrace metabolitd, a proto nemusi byt namétené
hodnoty, a tedy i jejich poméry zcela totozné. Z mych vysledkt tak vyplyva nejen rozdilnost
pfi ziskavani hodnot koncentraci mezi jednotlivymi pfistroji, ale také odliSnosti v méteni
mezi jednotlivymi sledovanymi metabolity. Cim méné pocetnd zastoupeny metabolit, tim
muze byt také vyssi chyba jeho méfené hodnoty, a to predevSim na slabsim 1.5 T MR

pristroji.
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Nutno také zdlraznit, ze ma moje studie také jisté slabé stranky. Jelikoz existuje
u lidskych mozku jistd mira variability mezi jednotlivymi jedinci a v literatufe, ze byla
prokézana i variabilita hodnot u nami sledovanych metabolitii mezi jednotlivymi oblastmi
mozku (citace), bylo by v idedlnim pfipad¢ nutné porovnavat hodnoty vysetieni na obou
ptistrojich vzdy u stejného pacienta a ve stejném misté¢ mozku. Takovyto sbér hodnot je ale
za bézné situace Casové velmi ndrocny. I s ohledem na Casovou zatéz u zdravych

dobrovolnikti nebylo toto idealni stanoveni referen¢niho rozmezi hodnot mozné.
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6. Zaveér

Lze shrnout, ze nejCastéjsi hodnoty neboli medidny koncentrace sledovanych
metabolitli a jejich poméry u pfistroje Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T, jsou
nasledujici: tNNA 12,78 mM; tCr 7,22 mM; tCho 2,36 mM; mln 8,77 mM; Lac 0,00 mM;
tNAA/tCr 1,72; tCho/tCr 0,32; tCho/tNAA 0,18; Lip+Lac/tCr 0,24. U piistroje GE
Discovery MR750 3.0 T jsou stanovené hodnoty medidni koncentraci a jejich poméri
nasledujici: tNNA 9,73 mM; tCr 6,26 mM; tCho 2,11 mM; mIn 3,49 mM; Lac 1,19 mM,;
tNAA/tCr 1,56; tCho/tCr 0,36; tCho/tana 0,24; Lip+Lac/tCr 120,53. Na zéklad¢ analyzy
ziskanych dat jsem dospéla k zavéru, ze krom¢ absolutni koncentrace tNAA a Lip neni u
vysledkt z obou pfistroji shoda. Z mych vysledki tedy vyplyva nutnost stanoveni vlastniho
referencniho rozmezi pro kazdy pfistroj magnetické resonance umoznujici MR
spektroskopické vysetieni.

Dalsim projektem navazujicim na mou praci by mohlo byt ovéfeni mnou zjisténych
referencnich rozmezi metaboliti v klinické praxi. Hodnoty zpracované radiologickym
technikem jsem sama odecitala z naméfenych koncentraci a podrobovala je dalSimu

zpracovani, v ¢em bych mohla pokracovat.
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8. Prilohy

Tabulka 5. Jednotlive vysledky analyzy absolutnich koncentraci sledovanych metabolitii u

skupiny 1 (Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T)

X N kWb

tNAA tCr tCho min Lac Lip
[mM] [mM] [mM] [mM] [mM] [mM]
10,31 7,72 3,22 4,25 0,00 0,00
9,77 5,25 3,46 6,77 0,00 0,00
10,77 7,55 3,57 16,12 0,00 0,00
9,57 5,73 2,50 5,62 1,06 4,51
14,73 9,97 2,10 0,00 1,18 0,00
13,52 8,38 3,25 0,00 2,39 0,00
14,81 9,22 3,44 0,00 1,79 0,00
17,10 9,40 2,97 0,00 0,00 0,00
7,99 6,83 3,40 11,91 0,00 0,00
12,05 8,76 4,03 8,13 0,00 0,00
15,33 9,31 4,71 21,95 0,00 8,02
14,16 6,13 2,62 0,00 0,00 9,44
16,30 8,06 2,86 10,02 0,00 2,50
16,56 5,25 2,30 0,00 0,00 11,65
15,80 8,47 1,64 9,08 0,00 0,00
9,92 7,20 3,61 10,34 0,00 0,00
12,53 7,44 3,44 11,36 1,90 1,77
16,20 8,03 2,34 12,51 0,79 0,00
16,20 6,28 2,18 8,76 0,00 8,49
16,26 7,87 2,49 8,04 0,00 5,06
10,44 7,23 2,90 0,00 1,34 0,00
7,82 7,23 2,42 7,62 0,00 3,67
11,16 5,52 1,77 0,00 1,49 0,00
10,60 8,43 3,01 17,18 0,00 3,37
11,66 7,51 1,83 12,96 0,00 0,00
10,79 6,70 2,80 7,69 0,00 0,00
13,10 5,56 2,13 6,77 1,51 0,00
11,28 9,08 2,83 23,08 0,00 0,00
16,07 9,91 1,87 19,46 0,00 11,10
13,41 6,20 2,94 13,48 2,53 8,98
17,67 6,94 1,88 6,56 1,48 0,00
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32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.

11,58 9,32 2,64 20,02 0,00 0,00
16,30 10,26 1,90 10,71 0,89 4,50
17,18 7,03 1,34 9,74 1,27 0,00
11,75 9,20 2,51 9,55 0,00 2,57
16,17 7,61 1,17 0,00 0,00 0,00
17,44 8,43 2,58 11,03 0,00 0,00
18,24 5,27 2,80 0,00 3,76 9,56

8,27 7,12 3,25 16,72 3,44 2,19
10,66 6,85 2,11 11,62 0,00 1,61
14,15 8,43 2,53 16,49 0,00 0,00
18,19 8,99 2,56 16,10 0,00 2,81
12,13 5,52 2,25 3,20 0,00 1,35

8,69 6,82 1,78 9,91 2,33 20,05

8,87 5,18 1,93 10,19 1,41 0,00
16,43 8,85 2,38 12,48 1,29 0,00
6,05 3,24 1,06 11,50 0,00 6,24
9,56 4,41 1,64 14,01 0,00 0,00

8,34 5,99 1,61 8,06 1,16 0,00

8,92 6,02 2,04 7,02 0,00 0,00
12,29 3,75 4,47 5,55 0,00 0,00
10,50 9,25 3,36 6,12 0,00 0,00
4,90 4,25 2,77 0,00 0,00 1,45
13,71 4,87 4,37 11,07 0,00 0,00
17,47 7,01 1,68 0,00 0,00 0,00
12,89 8,18 2,17 8,46 0,00 0,00
17,47 7,01 1,68 0,00 0,00 0,00
18,53 6,84 1,76 8,55 0,00 1,69
12,13 5,52 2,25 3,20 0,00 1,35
18,19 8,99 2,56 16,10 0,00 2,81
20,14 8,00 2,21 13,20 0,00 0,00
17,41 7,24 2,50 0,00 0,00 0,00

8,87 5,18 1,93 10,19 1,41 0,00

8,93 8,83 3,58 7,49 2,20 2,85
16,38 9,24 2,39 9,09 2,05 13,38
14,36 8,88 2,57 0,00 0,00 0,00
10,90 5,93 2,06 9,62 0,00 3,02

8,17 7,40 2,05 14,21 0,00 0,00
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69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
96.
96.
97.
98.
99.
100.

6,96 4,46 1,67 0,00 0,00 0,93
14,42 6,68 2,19 13,07 0,00 4,80
9,72 5,69 1,41 4,79 0,00 0,00
14,55 6,07 2,05 6,23 0,00 0,00
9,72 5,69 1,41 4,79 0,00 0,00
6,15 3,66 1,12 12,61 0,00 6,52
8,60 5,56 2,01 6,53 0,00 0,00
7,43 430 1,64 0,00 0,00 0,00
9,41 4,24 1,55 10,54 0,00 0,00
11,63 8,56 1,72 20,96 0,00 7,65
12,67 7,25 1,45 9,14 0,00 0,00
5,47 9,99 4,06 10,54 0,00 9,76
17,00 8,54 2,81 11,17 0,00 0,00
14,60 10,09 2,68 18,21 0,00 0,00
14,15 8,43 2,53 16,49 0,00 0,00
18,99 6,32 2,51 0,54 0,00 0,00
15,76 7,85 2,12 8,26 0,00 1,16
11,98 6,87 2,05 11,26 0,00 0,00
7,39 4,19 1,16 6,22 1,17 14,84
14,80 5,73 1,50 2,84 0,00 13,00
15,93 8,25 2,47 7,94 0,00 6,90
17,34 8,67 2,73 9,29 0,00 1,00
10,85 6,97 2,17 11,92 0,00 0,00
8,60 7.85 2,73 10,33 0,00 0,00
7,37 7,18 2,62 7,64 0,00 1,20
14,53 8,98 2,88 3,36 0,00 1,17
16,65 10,33 2,86 3,28 0,00 1,58
14,06 6,73 1,78 8,78 0,00 2,72
17,48 9,10 2,70 10,98 0,00 0,90
15,01 7,79 1,79 20,77 3,26 12,07
16,18 5,94 1,35 8,31 0,00 0,00
8,20 5,03 1,49 7,00 0,00 11,32
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Tabulka 6. Jednotlive vysledky analyzy absolutnich koncentraci sledovanych metabolitii u

skupiny 2 (GE Discovery MR750 3.0 T)

W W W W N N NN NN NN NN = == == = = = e
W= o 0 XN R WD = O 0 0 R WD = O

A e RO G

tNAA tCr tCho min Lac Lip
[mM] [mM] [mM] [mM] [mM] [mM]
15,90 8,80 2,51 7,18 1,82 0,00
6,30 4,12 1,57 4,35 0,82 0,00
7,71 4,94 2,32 12,20 1,17 0,00
6,44 7,00 2,11 8,03 3,52 13,10
2,87 3,18 1,14 3,00 1,62 3,80
8,75 7,08 2,13 4,90 0,00 0,00
12,90 10,40 3,46 16,20 0,00 1,80
15,50 13,50 3,99 11,10 0,00 2,81
3,86 4,33 1,26 3,11 0,50 2,54
31,50 16,70 4,56 14,80 3,73 17,10
12,00 5,04 1,99 3,93 0,00 0,00
11,00 5,41 2,36 2,69 0,68 0,00
36,40 26,10 9,59 6,70 7,87 11,80
6,80 5,35 1,82 7,77 1,36 2,39
13,60 8,68 3,16 12,80 1,34 10,50
23,70 11,20 3,54 2,74 2,73 0,00
16,40 6,26 0,90 10,30 6,37 11,60
17,30 8,67 2,77 8,06 0,66 0,00
13,30 6,06 2,67 4,99 0,00 0,00
6,22 4,43 1,57 5,16 0,63 0,00
8,32 4,95 1,81 5,18 0,00 0,00
24,50 8,20 2,42 2,45 3,07 2,28
33,00 26,3 10,30 16,50 2,70 0,00
15,10 6,48 2,23 7,54 0,00 0,00
11,00 6,26 2,34 6,25 0,77 3,60
34,60 27,7 8,10 6,20 0,00 0,00
4,87 3,66 1,67 1,23 2,26 3,49
3,01 2,41 1,74 2,19 0,00 0,41
9,10 4,84 1,92 2,94 1,19 5,04
7,22 3,37 1,18 1,82 0,00 0,00
7,10 5,08 1,38 3,78 1,77 9,97
13,40 6,36 2,10 0,00 0,00 0,00
29,00 21,20 8,70 12,20 0,00 0,00
38
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34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

15,90 7,50 2,94 2,84 0,00 0,00
22,60 20,50 6,15 11,70 4,72 14,20
29,90 15,60 2,74 3,58 3,46 10,90
3,26 1,69 0,40 0,84 0,17 0,00
36,70 13,30 5,16 9,13 0,00 9,62
29,70 15,00 4,08 9,78 0,00 0,00
17,20 9,80 1,75 4,54 0,30 0,00
21,70 13,40 2,61 0,00 3,01 0,00
2,35 2,15 0,53 2,46 5,88 9,42
4,56 5,44 0,91 7,12 2,17 2,19
3,72 2,13 0,44 1,30 1,18 5,15
8,22 6,72 1,23 3,83 0,93 0,00
7.33 4,02 0,91 5,58 2,02 1,77
8,29 6,28 1,07 2,31 0,73 3,06
3,60 2,29 0,59 3,50 0,72 0,00
4,53 2,72 1,29 2,60 7,37 11,30
5,10 4,26 0,68 0,00 1,01 5,28
7,04 429 1,15 0,00 5,08 15,90
1,40 0,73 0,35 1,13 0,60 2,23
1,34 0,94 0,46 1,79 0,37 0,97
1,54 0,63 0,23 0,47 1,60 2,84
17,10 14,70 6,01 13,90 4,34 9,11
24,40 12,00 6,45 9,00 6,37 8,97
3,02 1,24 0,52 0,00 0,39 1,21
14,00 10,70 6,77 7,00 5,17 0,00
28,10 21,70 7,82 12,00 6,47 8,00
15,10 8,60 3,90 0,00 0,00 0,55
11,40 11,30 4,24 10,10 1,31 3,12
6,23 5,88 1,85 8,77 0,90 19,90
11,90 8,12 3,70 0,00 1,91 7,26
11,10 7,71 3,04 0,00 1,29 2,08
12,20 6,70 2,99 0,00 5,10 9,12
2,76 1,01 0,50 0,64 0,00 1,28
34,10 13,20 10,80 12,90 4,72 10,20
11,50 8,68 2,88 7,66 0,00 2,59
2,41 1,78 0,53 1,50 0,00 0,00
9,73 5,84 2,45 5,68 0,89 4,92
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71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
96.
96.
97.
98.
99.
100.

1,42 0,98 0,24 0,36 0,21 0,89
20,50 12,30 4,58 0,00 6,50 15,60
17,90 6,92 2,60 0,00 5,05 12,00
18,10 21,70 7,82 12,00 6,46 2,81
15,10 8,59 3,90 0,00 0,00 0,00

2,75 1,01 0,79 0,64 0,00 0,00
24,10 13,20 10,80 2,90 4,71 0,00
11,90 8,12 3,70 0,00 1,90 7,26
11,10 7,71 3,04 0,00 1,29 2,07

2,40 1,77 0,53 1,49 0,00 0,06

9,73 5,83 2,45 5,68 0,89 4,91
20,50 12,30 4,57 0,00 6,50 3,83
17,10 14,70 6,00 13,90 4,33 1,26
11,30 13,30 7,80 0,00 0,28 1,70
18,50 7,38 2,77 2,11 1,97 2,11
14,90 13,30 8,58 10,60 0,00 1,02

4,55 5,44 0,91 7,12 2,17 2,19

3,19 3,17 0,91 2,85 1,26 3,54

2,33 3,02 1,60 2,45 3,09 6,49

2,72 3,32 1,71 0,00 5,32 4,88

8,22 6,71 1,26 3,83 0,93 0,00

7,33 4,02 0,90 5,57 2,01 1,77

4,32 2,77 1,02 4,94 1,98 1,29

2,72 1,96 1,04 3,03 0,00 2,38

6,03 4,03 0,88 3,36 0,22 0,00

3,59 2,29 0,58 3,49 0,72 0,00

4,52 2,72 1,28 2,60 7,37 1,30

3,20 2,75 1,65 1,63 1,80 1,20

7,04 4,28 L,15 0,13 5,07 15,90

5,00 3,78 1,23 4,49 0,00 2,02
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Tabulka 7. Jednotlive vysledky analyzy relativnich koncentraci sledovanych metabolitii u

skupiny 1 (Siemens MAGNETOM Symphony 1.5 T)

W W W W W N NN NN N N N N N /R = R e e e e
PR 2o 0 XNk =20 00NNk DD = O
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W e N kW=

tNAA/tCr tCho/tCr | tCho/tNAA |Lip+Lac/tCr
1,34 0,42 0,31 0,00
1,86 0,66 0,35 0,00
1,43 0,47 0,33 0,00
1,67 0,44 0,26 1,85
1,48 0,21 0,14 1,18
1,61 0,39 0,24 2,39
1,61 0,37 0,23 1,79
1,82 0,32 0,17 0,00
1,17 0,50 0,43 0,00
1,38 0,46 0,33 0,00
1,65 0,51 0,31 0,86
2,31 0,43 0,19 1,54
2,02 0,35 0,18 0,31
3,15 0,44 0,14 2,22
1,86 0,19 0,10 0,00
1,38 0,50 0,36 0,00
1,68 0,46 0,27 2,13
2,02 0,29 0,14 0,79
2,58 0,35 0,13 1,35
2,07 0,32 0,15 0,64
1,44 0,40 0,28 1,34
1,08 0,33 0,31 0,51
2,02 0,32 0,16 1,49
1,26 0,36 0,28 0,40
1,55 0,24 0,16 0,00
1,61 0,42 0,26 0,00
2,36 0,38 0,16 1,51
1,24 0,31 0,25 0,00
1,62 0,19 0,12 1,12
2,16 0,47 0,22 3,98
2,55 0,27 0,11 1,48
1,24 0,28 0,23 0,00
1,59 0,19 0,12 1,33
2,44 0,19 0,08 1,27
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35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
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1,28 0,27 0,21 0,28
2,13 0,15 0,07 0,00
2,07 0,31 0,15 0,00
3,46 0,53 0,15 5,57
1,16 0,46 0,39 3,74
1,56 0,31 0,20 0,23
1,68 0,30 0,18 0,00
2,02 0,29 0,14 0,31
2,20 0,41 0,19 0,24
1,28 0,26 0,20 527
1,71 0,37 0,22 1,41
1,86 0,27 0,14 1,29
1,87 0,33 0,18 1,93
2,17 0,37 0,17 0,00
1,39 0,27 0,19 1,16
1,48 0,34 0,23 0,00
3,28 1,19 0,36 0,00
1,14 0,36 0,32 0,00
1,15 0,65 0,57 0,34
2,82 0,90 0,32 0,00
2,49 0,24 0,10 0,00
1,58 0,27 0,17 0,00
2,49 0,24 0,10 0,00
2,71 0,26 0,10 0,25
2,20 0,41 0,19 0,24
2,02 0,29 0,14 0,31
2,52 0,28 0,11 0,00
2,41 0,35 0,14 0,00
1,71 0,37 0,22 1,41
1,01 0,41 0,40 2,52
1,77 0,26 0,15 3,50
1,62 0,29 0,18 0,00
1,84 0,35 0,19 0,51
1,10 0,28 0,25 0,00
1,56 0,37 0,24 0,21
2,16 0,33 0,15 0,72
1,71 0,25 0,14 0,00
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72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
96.
96.
97.
98.
99.
100.
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2,40 0,34 0,14 0,00
1,71 0,25 0,14 0,00
1,68 0,31 0,18 1,78
1,55 0,36 0,23 0,00
1,73 0,38 0,22 0,00
2,22 0,37 0,16 0,00
1,36 0,20 0,15 0,89
1,75 0,20 0,11 0,00
0,55 0,41 0,74 0,98
1,99 0,33 0,17 0,00
1,45 0,27 0,18 0,00
1,68 0,30 0,18 0,00
3,00 0,40 0,13 0,00
2,01 0,27 0,13 0,15
1,74 0,30 0,17 0,00
1,77 0,28 0,16 4,71
2,58 0,26 0,10 2,27
1,93 0,30 0,16 0,84
2,00 0,32 0,16 0,11
1,56 0,31 0,20 0,00
1,10 0,35 0,32 0,00
1,03 0,36 0,35 0,17
1,62 0,32 0,20 0,13
1,61 0,28 0,17 0,15
2,09 0,26 0,13 0,40
1,92 0,30 0,15 0,10
1,93 0,23 0,12 4,81
2,72 0,23 0,08 0,00
1,63 0,30 0,18 2,25
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Tabulka 8. Jednotlive vysledky analyzy relativnich koncentraci sledovanych metabolitii u

skupiny 2 (GE Discovery MR750 3.0 T)

W W W N N N N N N NN N N N e e e e e e e
P =S © ® 230 £ BN = 990 x® 30 k0N~ o
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e S R AN O i

tNAA/tCr tCho/tCr | tCho/tNAA |Lip+Lac/tCr
1,81 0,28 0,16 181,52
1,53 0,38 0,25 82,43
1,56 0,47 0,30 116,72
0,92 0,30 0,33 353,77
0,90 0,36 0,40 163,00
1,24 0,30 0,24 0,00
1,24 0,33 0,27 0,17
1,15 0,30 0,26 0,21
0,89 0,29 0,33 50,48
1,89 0,27 0,14 373,97
2,38 0,40 0,17 0,00
2,03 0,44 0,21 67,67
1,39 0,37 0,26 787,51
1,27 0,34 0,27 136,09
1,57 0,36 0,23 134,82
2,12 0,32 0,15 272,93
2,62 0,14 0,06 639,04
2,00 0,32 0,16 65,86
2,20 0,44 0,20 0,00
1,41 0,35 0,25 63,18
1,68 0,37 0,22 0,00
2,99 0,30 0,10 307,06
1,25 0,39 0,31 269,69
2,33 0,34 0,15 0,00
1,76 0,37 0,21 77,47
1,25 0,29 0,23 0,00
1,33 0,46 0,34 226,67
1,25 0,72 0,58 0,17
1,88 0,40 0,21 120,25
2,14 0,35 0,16 0,00
1,40 0,27 0,19 178,98
2,11 0,33 0,16 0,00

44



33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
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1,37 0,41 0,30 0,00
2,12 0,39 0,18 0,00
1,10 0,30 0,27 472,81
1,92 0,18 0,09 346,96
1,93 0,24 0,12 16,85
2,76 0,39 0,14 0,72
1,98 0,27 0,14 0,00
1,75 0,18 0,10 30,32
1,62 0,19 0,12 300,90
1,09 0,25 0,23 592,73
0,84 0,17 0,20 217,64
1,75 0,21 0,12 120,81
1,22 0,18 0,15 93,34
1,82 0,23 0,12 202,07
1,32 0,17 0,13 73,68
1,57 0,26 0,16 72,34
1,66 0,47 0,28 741,24
1,20 0,16 0,13 102,61
1,64 0,27 0,16 511,46
1,91 0,48 0,25 62,67
1,43 0,49 0,34 38,09
2,46 0,36 0,15 164,39
1,16 0,41 0,35 434,53
2,03 0,54 0,26 637,41
2,43 0,42 0,17 40,36
1,31 0,63 0,48 517,21
1,29 0,36 0,28 646,99
1,76 0,45 0,26 0,06
1,01 0,38 0,37 131,07
1,06 0,31 0,30 93,38
1,47 0,46 0,31 191,53
1,44 0,39 0,27 129,74
1,82 0,45 0,25 511,56
2,73 0,49 0,18 1,27
2,58 0,82 0,32 472,75
1,32 0,33 0,25 0,30
1,35 0,30 0,22 0,00
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70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
96.
96.
97.
98.
99.
100.
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1,67 0,42 0,25 90,31
1,44 0,24 0,17 22,17
1,67 0,37 0,22 651,27
2,58 0,38 0,15 506,96
0,83 0,36 0,43 646,13
1,76 0,45 0,26 0,00
2,72 0,78 0,29 0,00
1,83 0,82 0,45 471,00
1,47 0,46 0,31 190,89
1,44 0,39 0,27 129,27
1,36 0,30 0,22 0,03
1,67 0,42 0,25 89,84
1,67 0,37 0,22 650,31
1,16 0,41 0,35 433,09
0,85 0,59 0,69 28,13
2,51 0,38 0,15 197,29
1,12 0,65 0,58 0,08
0,84 0,17 0,20 217,40
1,01 0,29 0,29 127,12
0,77 0,53 0,69 311,15
0,82 0,52 0,63 533,47
1,23 0,19 0,15 93,00
1,82 0,22 0,12 201,44
1,56 0,37 0,24 198,47
1,39 0,53 0,38 1,21
1,50 0,22 0,15 22,00
1,57 0,25 0,16 72,00
1,66 0,47 0,28 737,48
1,16 0,60 0,52 180,44
1,64 0,27 0,16 510,71
1,32 0,33 0,25 0,53
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